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論文内容要旨
 新生児エンドトキシン血症は予後不良な病態であるが, その治療法の一つには交換輸血療法が




 ウサギ8羽にエンドトキシン (E. Coli, Lipopolysaccharide O26 :B6, Difco 社) を
 100μg/ kg/hしで持続注入 し, 血小板の推移をみた。 その結果 エンド トキ シン注入後3時間目に
 50%の減少率を示 したため, 本実験での交換輸血の開始時期をエンドトキシン注入後3時間目に
 設定 した。
 2)本実験
 ウサギにエンドトキシンを 100 μg /kg /h r. で持続 静注 してエンドトキシ ン血症を作製 し, 交
 換輸血の効果をみた。
 実験群は, 対照として①群 (交換輸血単独), エンドトキシン血症で感染源が除去されたモデル
 として②群 (エ ンドトキシン3時間注入), ②群に対して交換輸血を行ったものを③群 (エ ンド
 トキ シン3時間注入+交換輸血), 感染源が残存 していて エンドトキ シンが持続的に血 中に 流 入
 しているモデルとして④群 (エンドトキシン8時間注入), ④群に対 して交換 輸血を行ったもの
 を⑤群 (エンドトキ シン8時間注入+交換輸血) とした。 各群ともn=6とした。
 エンドトキシン注入前, 注入後3時間 (①③⑤群では交換輸血直前), 5時間 (交換輸血直後),
 8時間目 (実験終了時) に採血 し, 白血球, 血小板' PT, フィブリノーゲ'ン, AT皿, α2-PL
 エンドトキシンを測定 した。 実験終了後屠殺 し, 肺・肝 ・腎の病理組織学的検査を行った。 DIC
 の診断は, 3臓器に多発微小血栓および組織障害像のみられる場合を DIC と確診し, これらが
 2臓器に認められる場合を DIC 疑診と した。
               実験結果
 1) 血液学的検査
 白血球数はエンドトキシン投与後急速に低下し, やがて回復傾向を示した。 交換輸血の影響は
 みられなかった。
 血小板数も徐々に低下傾向を示した。 しかし③群では交換輸血後上昇 し, ⑤群では交換輸血に
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 もかかわ らず減少傾向を示 した。
 PTは④⑤群で有意 に延長 した。 しか し交換輸血の影響はみられなかった。
 フィ ブリノーゲンも減少傾向を示 したが, 交換輸血の影響はみられなかった。
 AT皿およびα2-P正 はほぼ同様の経過を示し, 各群で低下傾向を示した。 しかし③群では交
 換輸血後有意に上昇 した。
 血中工著ドトキシン濃度はエンドトキシン投与後3時間値で高値を示 した。 ②群ではその後徐
 々 に低下 したが③群で は急速 に低下した。 ④群で は徐々に上昇 したが, ⑤群では交換輸血後もほ
 とん ど低下せず, 8時間値 は著明 な高値を示 した。
 対照群では白血球数, 血小板数, PTに有意な変化はみられなかった。 しかしフィブリノーゲ
 ンの増加とAT皿, α2 -PI の低下がみられた。 エンドトキシンはすべて5 pg/ml (≠ 0) 以下
 であ つた。
 2) 病理組織学的検査
 交換輸血単独では臓器障害はほとん ど認められなかった。 ②群はエンドトキ シンショックの像
 を示 し, 肺に特に変化が強かった。 ③群では②群と比較 してはっきり した改善はみられなかった。
 ④群では全例 DIC あるいは DIC 疑診で あった。 ⑤群では DIC あるいは DIC 疑診の頻度が6
 例中4例と減少したが, 肝については血栓形成の程度が⑤群よりも強かった。
 以上の成績か ら, ウサギにエンドトキシンを 100 μg/kg/hr. で持続注入すると, 3時間目に
 エンドトキシンショ ックとなり, 8時間目にはほぼ DICになることがわかった。






 新生児腹膜炎, 特に胃破裂は新生児外科的疾患のうちでも予後の悪い部類に入る。 特に敗血症
 を合併 した場合には致命的となる。 それに対 して, 1970年代より本邦でも多くの施設で交換輸血
 療法が行なわれるようになった。 しかしその適応については未だ一致 した見解はない。 本研究は
 今まで実験的には報告のない交換輸血療法の無効なモデルを作製することにより, 本療法の適応
 について考えようとする ものであ る。
 予備実験においてウサギにエンドトキシンを 100 μg /kg/hr で持続静注した場合, 3時間目に
 血小板数が約50%の減少をみることを示 した。 この時点を交換輸血の開始時期としたのは, 臨床
 的に も提言されており適切であると考えられる。
 本実験では, エンドトキシン持続静注を3時間で中止した群をその発生源が除去されたモデル
 とした。 この群で交換輸血を施行 した場合, 凝血学的に有効であることを有意差をもって示 した。
 また血中エンドトキシン濃度の測定結果から, 交換輸血によるエンドトキシンのいわゆる wash
 out 効果が証明され, 本療法の有効性を裏付けている。 一方, エンドトキシン持続静注を3時間
 以後 も続けた群をその発生源 が残存せるモデルと した。 そ してこの場合の交換輸血療法は凝血学
 的に無効であることを示 した。 更にこの場合血中エンドトキシン濃度が交換輸血後急激に上昇す
 ることを示 した。 この現象は今まで指摘されておらず, 今後解明されなければならない課題では
 あるが, この場合の交換輸血が無効であるとする凝血学的結果を裏付けるものと考える。
 病理組織学的には, ウサギにエンドトキシンを 100 μg /kg/ hr で持続静注した場合, 3時間で
 エンドトキシンショックの状態を, 8時間でDIC を作製することができることを示 しており, エ
 ンドトキシン血症の病態, 治療 を研究する上で有用なモデルを作製 しえた ものと考え る。
 以上, 本研究はエンドトキ シン血症に対す る交換輸血療法の有効およ び無効モデルを作製する
 ことにより, 臨床的に交換輸血療法の適応となるための条件の一つと してエンドトキシン発生源
 を除去することが必要であるという重要な示唆を与えており, 学位授与 に値するものと考え る。
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